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	 【 目 的 】 
	 人類と真菌の関わりは古く、キノコや酵母は重要な食料であった上に、近年では治療目的に真菌が活用され
ている。カンジダ属は常在真菌として健常な皮膚や粘膜などに存在し、健康に害を及ぼすことが少ない一方で、
免疫力が低下した患者では命を脅かす重篤な病態を引き起こすことがある。真菌の細胞表面に存在する各種の
物質 PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) とそれらを認識する PRRs (pattern recognition receptors) の
働きが明らかとなってきており、感染防御機構の解明や新薬の開発に貢献している。近年、真菌の細胞壁を構
成する β-グルカンとそれを認識する受容体 Dectin-1 の働きが、創傷治癒を促進するという報告がされている。
真菌の細胞壁には α-マンナンも多く存在するが、それを認識する Dectin-2 が皮膚創傷治癒に与える影響はま
だ明らかにされていない。本研究では、創傷治癒過程において Dectin-2 が果たす役割について解明することを
目的とした。 
 
	 【 方 法 】 
	 野生型 (WT) マウス (C57BL/6) と Dectin-2 遺伝子欠損 (KO) マウスの背部皮膚に生検パンチにて 3mm の
皮膚全層欠損創を作成した。両群間の創閉鎖率、創部の組織学的所見、real time RT-PCR 法によるサイトカイ
ン、ケモカイン mRNA 発現、白血球分画について解析した。さらに、α-マンナンによる Dectin-2 刺激が創傷
治癒に与える影響について、WT マウスの創部に α-マンナンを投与して、創閉鎖率、組織学的所見、サイトカ
イン、ケモカイン mRNA 発現、白血球分画、NETosis や好中球エラスターゼの解析を行った。また、IL-17A
欠損マウス、抗 Gr-1 抗体投与により好中球を除去した WT マウス、好中球エラスターゼ阻害剤を投与した
WT マウスにそれぞれ α-マンナンを投与して、創閉鎖率への影響を解析した。 
 
	 【 結 果 】 
	 WT マウスでは創作成 12 時間をピークに Dectin-2 mRNA 発現の増加及び創部に集積する細胞に Dectin-2 陽
性所見を認めた。WT マウスに比べ Dectin-2 KO マウスでは、3、5 日目の創閉鎖率が高く、5 日目の再上皮化
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率の増加を認めた。また、Dectin-2 KO マウスでは 3、5 日目の創部へのマクロファージの集積が増加していた。
α-マンナンを投与した WT マウスでは、5 日目の創閉鎖率が有意に低下し、3、5 日目において創部への好中球
の集積が増加していた。また、5 日目の NETosis の増加及び好中球エラスターゼ活性の増加を認めた。α-マン
ナン投与による創閉鎖率への影響は、IL-17A 欠損、好中球除去及び好中球エラスターゼ阻害剤の腹腔内投与
により改善した。 
 
	 【 結 論 】 
	 Dectin-2 は組織修復に対してはマクロファージの誘導に関わり、創傷治癒過程の進行に関与している可能性
が示唆された。α-マンナンが多量に存在する条件下では、Dectin-2 を介したシグナル伝達は皮膚創部で好中球
性炎症反応を誘導し、好中球エラスターゼ産生や NETosis を促進して真菌に対する感染防御を行なっているこ
とがわかった。皮膚創傷治癒過程において、Dectin-2 は Dectin-1 や他の PRRs と協調して皮膚における真菌の
活動性を監視し、感染の状態に応じて創傷治癒と感染防御のバランスを調節する役割を果たしていると考えら
れる。 
 
